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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr MARTYNY MALINOWSKIEJ
pt. "Enancjoselektywna reakcja Betti’ego w warunkach katalizy dwufunkcyjnej. Aktywnos¢
biologiczna otrzymanych zasad Betti’ego"
przygotowanej na Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu £6dzkiego
pod kierunkiem dr hab. Anny Zawiszy, prof. Ut (Uniwersytet t6dzki) oraz
dr hab. inz. Izabeli Witoriskiej , prof. Pt (Politechnika t&dzka)

Organokataliza jest bardzo wainym dziatem chemii organicznej, gdyz spetnia ona gféwne
zatozenia ‘"zielonej chemii". Szczegdlnie wazng czescig organokatalizy jest organokataliza
asymetryczna, pozwalajgca uzyskaC pozgdang enancjomeryczng lub diastereomeryczng forme
zwigzkow optycznie czynnych, co jest istotne w syntezie czasteczek biologicznie aktywnych.

Przedstawiona do recenzji dysertacja Pani mgr Martyny Malinowskiej wpisuje sie w te wazng
gataZz nauki. W swoich badaniach Autorka skupita sie na poszukiwaniu nowych; skutecznych
organokatalizatoréw oraz zbadanie ich aktywnosci katalitycznej w asymetryczne] reakcji Betti’ego.
Doktorantka réwniez zaplanowata i zrealizowata heterogenizacje wybranego organokatalizatora
na adsorbentach porowatych i sprawdzita jego dziatanie. Dodatkowo Pani mgr M. Malinowska
syntezowata aminokwasowe pochodne zasad Bettiego oraz zbadata ich wiaéciwosci
przeciwnowotworowe.

Dysertacja przygotowana jest w jezyku polskim i jest obszernym opracowaniem z typowym
uktadem trzech podstawowych czeéci merytorycznych: czesci literaturowej zwigzanej z tematyka
rozprawy, rozdziatu opisujacego wyniki bada wiasnych oraz czesci eksperymentalnej. Te trzy
gtowne czeéci poprzedzaja: a) Wykaz stosowanych skrétéw; b) Streszczenia rozprawy doktorskigj
w jezyku polskim oraz angielskim; c) Wykaz osiggnie¢ naukowych Autorki; oraz d) Wstep. Natomiast
po czesci "Omowienie wynikéw badari wtasnych" umieszczono Rozdziat 4. "Podsumowanie”,
a na korcu dysertacji umieszczono Rozdziaty: 6. "Bibliografia", 7. "Publikacje stanowigce podstawe
rozprawy doktorskiej", oraz 8. "Oswiadczenia wspdtautoréw".

We "Wstepie" (str. 16-20) rozprawy Doktorantka przedstawita przestanki, ktére spowodowaty,
ze zdecydowata sie na podjecie opisanych w dysertacji badan oraz zwiezle okredlita ich szeroki
zakres. :

W czgéci literaturowej rozprawy (str. 21-103) Autorka wprowadza czytelnika w tematyke
swojej pracy doktorskiej. Tutaj mozemy sie dowiedzie¢ o: a) metodach otrzymywania zwiazkéw
enancjomerycznie czystych; b) syntezie asymetrycznej; ¢) organokatalizatorach tiomocznikowych,
squaramidowych i tiosquaramidowych oraz ich zastosowaniu w takich reakcjach jak Streckera,
Dielsa-Aldera, Michaela, Mannicha, aza-Henry’ego, Mority-Baylisa-Hillmana, aza-Baylisa-Hilmana,
Picteta-Spenglera; d) wioskim chemiku Mario Betti i reakcji Betti’ego. Zakres poszczegdlnych
podrozdziatéw zostat dobrany odpowiednio do tematyki badari wtasnych. To pokazuje, ze Pani mgr
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Martyna Malinowska bardzo biegle porusza sie w zagadnieniach dotyczacych tematyki rozprawy.
Czesc¢ literaturowa stanowi cenne wprowadzenie do dalszych czedci pracy doktorskiej. Doktorantka
krytycznie przeanalizowata dotychczasowa literature, wykorzystujac zgromadzong wiedze w celu
racjonalnego zaplanowania badari wtasnych. Szczegdinie, poréwnujac katalizatory squaramidowe
i tiosquaramidowe Pani mgr Martyna Malinowska dochodzi wniosku ze tiosquaramidy
charakteryzujg sie wieksza kwasowoscia i rozpuszczalnoscia w rozpuszczalnikach niepolarnych
w poréwnaniu do ich tlenowych analogdéw, co skutkuje ich wiekszg skuteczno$é katalityczna.

Rozdziat dotyczacy omdwienia wynikéw badan wtasnych (str. 104-153) jest podzielony na
cztery czesci (podrozdziaty 3.1-3.4). Pierwsza cze$¢ badari wtasnych opublikowana w artykuie
"Development of Bifunctional Chiral Thioureas and Thiosquaramides in the Synthesis of Betti Bases ',
Molecules 2023, 28, 7835. Autorka opisuje badanie dwufunkcyjnych organokatalizatorsw
tiomocznikowych i tiosquaramidowych w syntezie zasad Betti’'ego. Do tych badari Doktorantka
wybrafa siedem organokatalizatoréw tiomocznikowych (03.1-03.7) oraz cztery tiosquaramidowe
(03.8-03.11). Wszystkie te organokatalizatory posiadaja funkcje 3° aminy w takiej samej odlegtosci
od jednego z tioamidowych atomoéw azotu, aby zapewnic¢ skuteczne kompleksowanie z substratami.
Katalizatory te Pani Magister otrzymata przeprowadzajgc kilkuetapowg synteze, korzvstaiac
z przepisow  literaturowych i uzywajac  (1R,2R)-1,2-diaminocykloheksan,  (1R,2R)-N.N-
dimetylocykloheksylo-1,2-diaming, L-leucyne oraz L-fenyloalanine jako chiralne zwigzki wyjéciowe.

Otrzymane ligandy Pani mgr M. Malinowska uzyta w katalizie reakcji Betti'ego pomiecizy
naftolem (3.24) a N-tosyloiming 3.25. Aby okresli¢ najlepsze warunki prowadzenia reakc,
Doktorantka przetestowata dwufunkcyjny organokatalizator 03.1 posiadajacy zaréwno ccror
wigzar wodorowych jak i ugrupowanie 3° aminy. Optymalizujgc warunki reakcji Aktcr<a
przeprowadzita szereg eksperymentéw, zmieniajgc rozpuszczalnik (toluen, tetrahydrofuran,
acetonitryl, o-ksylen, dichlorometan), ilos¢ ekwiwalentéw 1-naftolu w stosunku to N-tosyloiminy,

ilos¢ katalizatora oraz temperature. Najlepsze wyniki (wydajno$é 98% i nadmiar enancjomeryczny
80%) Doktorantka otrzymata uzywajgc trzykrotny nadmiar 1-naftolu w stosunku do N-tosyloiminy.
10% molowych katalizatora 03.1, toluen jako rozpuszczalnik, i temperature 0°C.

Dysponujgc zoptymalizowanymi warunkami dla organokatalizatora 03.1, Autorka dokoiate
oceny aktywnosci pozostatych dwufunkcyjnych katalizatoréw tiomocznikowych 03.2--03.7
i tiosquramidowych 03.8-03.11 w analogicznej reakcji. Jednak zaden z nich nie wykazat '215z¢]
skutecznodci od katalizatora 03.1. Testowane organokatalizatory tiomocznikowe daty oczeldiwanry
produkt z wydajnoscig 80-98% i enancjoselektywnoscig 50-68% ee. Natomiast organokatalizatory
tiosquramidowe 03.8-03.11 dawaty nizsze wydajnosci (30-80%) i wartosci ee (16-56%). Autorka
zaproponowata model podwdjnej aktywacji dla badanej reakcji Betti’ego. Jednak, zdaniem
recenzenta, przy omawianiu tej czesci wynikow, zabrakto refleksji na temat przyczyn najlenszei
skutecznosci organikatalizatora 03.1.

W kolejnym etapie pracy Pani mgr M. Malinowska postanowita zbadac¢ organokatal.zatory
03.1-03.11 w analogicznej reakcji 2-naftolu (3.27) z iming 3.25. Znowu, najlepsza wydajnoéc | )
Doktorantka otrzymata, stosujac tiomocznik 03.1 jako katalizator. Jednak enancjoselektywno??
razem byfa nieco nizsza - 54% ee. Natomiast katalizator tiosquaramidowy 03.8, mimo troche nizcza
wydajnosci  (65%), byt bardziej selektywny, dajac produkt te] reakcji z nadmizrem
enancjomerycznym 71%. Poréwnujac otrzymane dane, Doktorantka doszta do wniosky e
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aktywno$¢ katalityczna organokatalizatoréw tiosquaramidowych jest wyzsza w reakcji Betti’ego 2-
naftolu w poréwnaniu do analogicznych reakcji z 1-naftolem.

Osiggngwszy sukces w katalizowaniu reakcji 1- i 2-naftolu, Doktorantka postanowita sprawdzi¢
efektywnos¢ organokatalizatora 03.1 w reakcji Betti’ego przy uzyciu 6-hydroksychinoliny (3.29) jako
nukleofila. Mimo zaobserwowanego braku reaktywnosci tego odczynnika w reakcji z N-tosyloimina
3.25, Autorka podjeta sie wyzwania zbadania reakcji 6-hydroksychinoliny (3.29) z N-Boc-ketiming —
pochodng izatyny 3.31. Po optymalizacji warunkéw oraz przetestowaniu wszystkich badanych
organokatalizatoréw, Pani mgr M. Malinowska uzyskata znakomity wynik 98% ee dla katalizatora
tiomocznikowego 03.7.

Natchnigta tak doskonatym rezultatem, Doktorantka postanowita réwniez przetestowac
reakcje naftoli 3.24 13.27 z ketiming 3.31 w obecnosci katalizatora tiomocznikowego 03.7 oraz jego
tiosquaramidowego odpowiednika 03.11. Tym razem okazato sie ze katalizator 03.11 nie wykazat
istotnej stereoselektywnosci (2-4% ee), natomiast tiomocznik 03.7 wykazat duzo lepsze wyniki (46—
78% nadmiaru enancjiomerycznego).

W drugiej czedci badan wiasnych (podrozdziat 3.2) Pani mgr Martyna Malinowska opisuje wynik|
eksperymentéw polegajacych na zastosowaniu szeregu innych organokatalizatoréw w reakcji
Betti'ego 1-naftolu (3.24) z N-tosyloiming 3.25. Doktorantka przeprowadzita olbrzymig ilogé
eksperymentdéw, badajac game katalizatoréw liczacg tiomoczniki 03.35-03.36, moczniki 3.37—
03.38, azirydyno-2-ylo-metanoli {karbinoli) 03.39-03.45, fosfinoilo-azirydyny 03.46-03.49, oraz
fosfino-azirydyny 03.50-03.51. Mimo ze 7aden z tych katalizatoréw nie wykazat lepszei
enancjoselektywnoéci od organokatalizatora 03.1, jednak zbiér otrzymanych wynikdw stznowi

cenng baze danych dotyczacych asymetrycznej reakcji Betti'ego.

W trzeciej czesci badan wtasnych (podrozdziat 3.3) Doktorantka przedstawia wyniki swoich
padan dotyczacych heterogenizacji  organckatalizatora tiomocznikowego na  porowatych
adsorbentach i jego wykorzystanie w syntezie aminobenzylonaftoli (zasad Betti’ego). Kandydatks
opracowata skuteczna metode osadzania = organokatalizatora  tiomocznikowego (3.1
na standardowych neénikach statych: waglu, krzemionce i tlenku glinu, oraz analogiczne ukfady
z dodatkowa modyfikacja powierzchni adsorbentéw miedzia, amoniakiem lub etylenodiaminz
Autorka przeprowadzita szereg reakcji Betti’'ego, uzywajac w ten sposéb otrzymane katalizatory
heterogeniczne. Jednak wyniki tych eksperymentéw pokazaty, ze badane katalizatory
heterogeniczne wykazujg nizsza aktywnos$¢ w poréwnaniu do homogenicznej katalizy zwigzku 02 1.
Niemniej jednak warto docenic trud Doktorantki, entuzjazm oraz odwage w podejmowaniu nowych
wyzwan badawczych.

Czwarta czg$¢ badari whasnych (podrozdziat 3.4) opublikowana w artykule “Synthesis,
Computational, and Anticancer In Vitro Investigations of Aminobenzylnaphthols Derived from 2-
Naphtol, Benzaldehydes, and a-Aminoacids via the Betti Reaction” Molecules 2023, 28, 7220,
Doktorantka syntezowata biblioteke nowych aminobenzylonaftoli (zasad Betti’'ego) pochodzzcycn
z 2-naftolu, benzaldehydow i a-aminokwasow. Nastepnie zostaty wykonane badania obliczeniowe

Kandydatka stwierdzita, Ze aminokwasowe pochodne zasad Betti’ego wykazUja silne wihadciwosci
cytotoksyczne i proapoptotyczne, co czyni je obiecujgcymi blokami budulcowymi do noszukiviania
nowych lekdw przeciwnowotworowych.
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Nastepnie, w dysertacji umieszczono czterostronne (str. 154-157) podsumowanie. Natomiast
w trzeciej, doswiadczalne] czesci rozprawy (str. 158-175) Doktorantka zamiescita opis uzytych
metod i sprzetu badawczego, oraz doktadne warunki prowadzonych syntez wraz z charakterystyka
otrzymanych zwigzkéw (zinterpretowane dane z widm spektroskopowych NMR). Warto réwniez
zauwazyc ze piszac swojg rozprawe doktorska, Pani mgr Martyna Malinowska dokonata obszerne;
analizy literaturowej, o czym $wiadczy dtugi spis cytowanej literatury (str. 176-185), liczacy 343
pozycji.

Czytanie rozprawy doktorskiej Pani mgr Martyny Malinowskiej sprawito recenzentowi duzo
przyjemnosci, gdyz dysertacja zostata napisana w bardzo ciekawy i logiczny sposdb. Z nielicznych
zastrzezen warto wspomnie¢ o niekonsekwentnym podejsciu Autorki do pordéwnania reakcji
Betti'ego i Mannicha. Tak, w czesci literaturowej na stronie 70 Doktorantka pisze: "W literaturze
chemicznej czesto mozna spotkac sie z okresleniem reakcji Betti’ego jako reakcji Mannicha, lub
reakcji typu-Mannicha. Istotnie, te dwie reakcje sq do siebie podobne, jesli chodzi o uzywane
substraty i mechanizm. Warto jednak podkresli¢ pojawiajgcq sie niescistosé — Betti swojq reakcje
opublikowat w 1900 roku, natomiast praca Mannicha ukazata sie 12 lat pozniej. Dlatego nazywanie
reakcji Betti'ego specjalnym przyktadem reakcji Mannicha jest niepoprawne...". Natomiast
omowienie wynikéw badan w’rasnyéh Autorka zaczyna zdaniem: "Reakcja Betti’ego, alternatywnie
okreslana jako reakcja Aza-Friedela-Craftsa, stanowi wazny wariant reakcji Mannicha i jest jedng
Z kluczowych reakcji tworzqcych wigzania C-C."

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostata napisana poprawnym jezykiem naukowym,
zredagowano j3 dobrze, klarownie pokazujac osiggniete wyniki. llustracje sg przygotowane w sposéb
przemyslany i s pomocne w zrozumieniu tekstu. Wsréd nielicznych btedéw edytorskich warto
zaznaczy¢:

a) Brak grupy nitrylowej we wzorach 2.8 (Schemat 2.2, str. 36) oraz 2.12 (Schemat 2.3,
str. 37);

b) Bfad w strukturze zwigzku 3.23 (Schemat 3.3, str. 107);

c) Nadmiar sygnatéw od atomdéw wegla w opisie widma *C NMR zwigzku 03.1 (str. 160}
opisano 18 sygnatow, teoretycznie oczekiwana ilo$é sygnatéw — 15. :

d) W opisie widm *H NMR zwigzkéw 03.35 i 03.36 (str. 161) zaznaczono 39 i 55 atomdw H
zamiast oczekiwanych 41157, odpowiednio.

Wspomniane uwagi nie wpiywajg na mojg bardzc wysokg ccene rozprawy doktorskiej.

Warto podkredli¢, ze Doktorantka wykonata obszerng prace doswiadczalng. Pani mgr Martyna
Malinowska zaprojektowata, zsyntezowata oraz scharakteryzowata biblioteke nowych katalizatoréw
organicznych oraz zbadafa ich aktywno$c w reakeji Betti'ego. Autorka potaczyta w swojej dysertacji
synteze organiczng, badania z katalizy asymetrycznej w ukfadach homo- i heterogenicznych, badania
obliczeniowe, oraz badania wiadciwosci biologicznych szeregu zwiazkdw. Tak obszerny zakres badan
niewatpliwie $wiadczy o bardzo szerokich miedzydyscyplinarnych zainteresowaniach naukowych
Pani mgr Martyny Malinowskiej.

Kandydatka wykazata sie niewatpliwie bardzo dobrym przygotowaniem merytorycznym oraz
starannoscig w planowaniu i przeprowadzeniu eksperymentédw. Pozwala to stwierdzi¢, ie
Doktorantka jest dojrzatg naukowczynig i posiada umiejetnosci planowania i realizowania pracy
badawcze.
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Pani mgr Martyna Malinowska jest wspofautorkg 5 publikacji naukowych, uczestniczyta
w 22 konferencjach, brata udziat w realizacji dwdch grantdéw. Oprécz tego, Doktorantka odbyta dwa
staze zagraniczne w Niemczech i Rumunii, oraz jest juz wieloletnim cztonkiem Polskiego
Towarzystwa Chemicznego. Swiadczy to o konsekwentnym i Swiadomym roiwijaniu swojej kariery
naukowej.

Na szczegdlng uwage zastuguje réwniez fakt iz w jednej publikacji, opisujacej wyniki badan
niniejszej dysertacji (Molecules, 2023, 28, 7230), Pani mgr Martyna Malinowska jest nie tylko jedna
z dwdch autoréw wnoszacych najwiekszy wktad w powstanie tej pracy, ale réwniez autorem
korespondencyjnym. To pokazuje ze Doktorantka jest nie tylko doswiadczonym i samodzielnym
eksperymentatorem, ale rowniez autorkya koncepcji przeprowadzonych badan. Dodatkowo,
chciatbym podkredli¢ ze, zdaniem recenzenta, uzyskane przez Doktorantke wyniki zastugujg
opublikowania w bardziej renomowanych czasopismach niz to, w ktérym ostatecznie zostaty
opublikowane.

Podsumowujgc, w mojej ocenie, praca doktorska Pani mgr Martyny Malinowskiej pt.
"Enancjoselektywna reakcja Betti’ego w warunkach katalizy dwufunkcyjnej. Aktywno$¢ biologiczna
otrzyrmanych zasad Betti'ego" w dziedzinie nauki $ciste i przyrodnicze, dyscyplinie nauki chemiczne,
spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2C18
r. = Prawo o szkolnictwie wyzszym incuce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pdzn. zm.). Stanowi ona
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, potwierdza ogdlng wiedze teoretyczng Pani mgr
Martyny Malinowskiej oraz jej umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Zatem, z petnym przekonaniem, wnioskuje do Komisji Uniwersytetu tédzkiego do spraw stopni
naukowych z dziedziny nauk chermicznych o przyjecie rozprawy doktorskiej Pani mgr Martyny
Maiinowskie] i dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Badania naukowe przeprowadzone przez Pani mgr Martyne Malinowskg s3, w mojej ocenie,
obszerne, spojne tematycznie i prezentujg bardzo wysoki poziom naukowy. Praca doktorska
dostarczyfa bardzo istotnych wynikéw w dziedzinie organokatalizy asymetrycznej. Doktorantka
wykazata szerokie kornpetencje naukowe wykraczajgce poza obszar stanowigcy rdzer koncepdji
pracy. Warto podkredlic ze Autorka dysertacji posiada bardzo dobry dorobek publikacyjny.
W oparciu o przedstawiong w recenzji analize merytorycznej wartosci i redakcyjnej formy rozprawy
doktorskiej Pani mgr Martyny Malinowskiej, réwniez wnioskuje o jej wyrdznienie.
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